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(57) Abstract 

The invention concerns pharmaceutical formulations for topical application containing as an active ingredient a carbazolyl-(4)-oxy- 
propanol amine derivate of the general formula (I), in which R l and R 2 stand for, independently of one another, hydrogen or the hydroxy 
group, or their enantiomers, or their pharmacologically tolerated salts, such as carvedilol, for the treatment of peripheral circulatory 
disturbances, especially of the extremities, as well as of inflammations and open wounds. 



(57) Zusatnmenfassung 

Die Erfindung betrifft topisch einsetzbare pharmazeutische Formulierungen, enthaltend als Wirkstoff ein Carbazolyl-(4)-oxy- 
propanolamin-Derivat der allgemeinen Formel (I), in der R 1 und R 2 unabhangig voneinander Wasserstoff oder die Hydroxygruppe 
bedeuten, oder deren Enantiomere oder deren pharmakologisch vertragliche Salze, z.B Carvedilol, zur Behandlung von peripheren 
Durchblutungsstdrungen, insbesondere der Extremitaien, sowie von EntzOndungen und offenen Wunden. 
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Topisch einsetzbare pharmazeutische Formulierungen 
enthaltend als Wirkstoff ein 
Carbazolyl- (4) -oxy-propanolarnin-Derivat 



Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft topisch einsetzbare 
pharmazeutische Formulierungen/ die als Wirkstoff ein 
Carbazolyl- (4) -oxy-propanolamin-Derivat der allgemeinen 
Forme 1 I 




H 



in der R 1 und R 2 unabhangig voneinander Wasserstoff oder 
die Hydroxygruppe bedeuten, oder deren Enantiomere oder 
deren pharmakologisch vertragliche Salze enthalten. 

Gegenstand der Erfindung sind auch neue Verwendungen dieser 
Formulierungen zur topischen Behandlung peripherer Durch- 
blutungsstorungen, insbesondere der Extremitaten, sowie von 
Entziindungen und Wunden der Haut. 
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Es ist bekannt, daft Carbazolyl- ( 4 ) -oxy-propanolamin- 
Derivate therapeut isch wirksame Verbindungen sind. So 
beschreibt EP 0 004 920 neben anderen Derivaten die racemi- 
sche Verbindung der allgemeinen Formel I mit R* und R~ als 

5 Wasserstoff (Carvedilol*) als Arzneimittel mit vasodilatie- 
render und p-rezeptoren-blockierender Wirkung, die sich zur 
Behandlung und Prophylaxe von Kreisiauf- und Her zerkrankun- 
gen, wie zum Beispiel Hypertension und Angina pectoris, 
eignet. Es werden enterale, parenterale und orale Darrei- 

10 chungs formen vorgeschlagen . 

Racemische Verbindungen der Formel I werden auch von Yue et 
al. in „The Journal of Pharmacology and Experimental Thera- 
peutics" 236 (1), Seiten 92-98 (1992) beschrieben. Die 
15 Autoren berichten, daft Carvedilol^ und insbesondere in der 
Carbazolstruktur oder im Phenoxyring hydroxylierte Carvedi- 
lol-Abkbmmlinge eine ant ioxidative Wirkung zeigen und die 
Lipidperoxidation hemmen . 

20 Es wurde nun uberraschenderweise f estgestellt , daft die 
Verbindungen der allgemeinen Formel I, ihre pharmakologisch 
vertraglichen Salze, ihre Enantiomeren oder deren pharmako- 
logisch vertragliche Salze zur topischen Behandlung lokal 
peripherer Durchblutungss torungen, insbesondere der Extre- 

25 mitaten, eingesetzt werden konnen. 

Periphere Durchblutungsstorungen der Extremitaten, insbe- 
sondere der Finger und Zehen, gehen oftmals mit Gefuhls- 
losigkeit der Extremitaten, stark eingeschrankter Beweg- 

ju lichkeit und Schwellungen einher. Der Schweregrad der 
Durchblutungsstorungen ist sehr unterschiedlich und kann 
verschiedene Ursachen haben. Gehauft auftretende vaso- 
spastische Attacken werden mit Kalziumantagonisten bzw. 
Nitroverbindungen behandelt, die durch ihre gef aftrelaxie- 

35 rende Wirkung zu einer verbesserten Durchblutung fiihren 
konnen. Sind Ruheschmerzen oder akrale Nekrosen fur den 
Patienten symptomatisch, wird Prostaglandin E : intravenos 
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verabrexcht oder die Fliefibedingungen des Blutes durch 
kontrollierte Absenkung des Fibrinogens, etwa durch subku- 
tane Schlangengif tapplikation oder Hamodilutionsbehandlung, 
verbessert. Diese Methoden sind nur bedingt wirksam (z.B. 
Toleranzentwicklung gegemiber Nitropraparaten) bzw. sehr 
aufwendig oder mit Nebenwirkungen versehen. 

Es zeigte sich, daft die erf indungsgemafle, einfach durchzu- 
fuhrende topische Anwendung der Verbindungen der allgemei- 
nen Formel I sowohl zu einer generellen Durchblutung als 
auch zu einer Abschwellung der betroffenen Extremitaten 
fuhrt. Erf indungsgemaft bevorzugt wird Carvedilol* d" 
[Carbazolyl- (4 ) -oxy-] -3- [2- ( 2-methoxyphenoxy ) ethylammo] - 
propanol-(2) ) oder die im Carbazol-Rest durch eine Hydroxy- 
gruppe substi tuierten Verbindungen (R : oder R~ = OH) einge- 
setzt. Besonderes bevorzugt sind solche hydroxylierten 
Carbazol-Derivate, deren Hydroxygrupppe in den Positionen 
1, 3, 6 oder 8 des Carbazolringes sitzt. Ganz besonders 
geeignet sind die Verbindungen mit Hydroxygruppe in 1- oder 
3-Position des Carbazolringes. 

Ferner wurde gefunden, dafi die Verbindungen der allgemeinen 
Formel I auch zur Behandlung von EntzUndungen und offenen 
Wunden der Haut eingesetzt werden konnen. 

EntzUndungen der Haut machen weit uber 50 % aller Haut- 
erkrankungen aus . Ihre typischen Symptcme sind Rotung der 
Haut, Bildung von Blaschen bzw. ubermaliige Verhornung, 
Elastizitatsverlust der Haut, Aufreilien der Haut, offene 
blutige Wunden, EntzUndungen. 

Therapeutisch werden vorwiegend hydrocortisonhaltige 
Salben, Lichtbestrahlung und Praparate aus Kohlenteer 
verwendet. In besonders schweren Fallen werden anti-Metabo- 
liten wie Methotrexat bzw. Immunsuppressiva wie Cyclosporin 
A bzw. FK50 6 eingesetzt. Diese Therapeutika sind nur 
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bedingt wirksam, nicht selten haben sie keinen Einfluft auf 
den Krankheitsverlauf . 

Es zeigte sich, dafi die er f indungsgemafle , einfach durchzu- 
fuhrende topische Anwendung der Verbindungen der allgemei- 
nen Formel I zu einer Entzundunshemmung und Wundheilung der 
Haut ftihrt. Er f indungsgemaft bevorzugt eingesetzt werden 
ebenfalls Carvedilol™ (1- [Carbazolyl- (4) -oxy-] -3- [2- (2- 
methoxyphenoxy) ethylamino] -propanol- (2 ) ) oder die im Carba- 
zol-Rest durch eine Hydroxygruppe substituierten Verbindun- 
gen (R 1 oder R 2 = OH) . Besonderes bevorzugt sind solche 
hydroxylierten Carbazol-Derivate , deren Hydroxygrupppe in 
den Positionen 1, 3, 6 oder 8 des Carbazolr mges sitzt. 
Ganz besonders geeignet sind die Verbindungen mit Hydroxy- 
gruppe in 1- oder 3-Position des Carbazolr inges . 

Die Herstellung der in der Erfindung verwendeten Verbindun- 
gen der allgemeinen Formel I ist an sich bekannt. So wird 
in EP 0 004 920 die Herstellung der racemischen Verbindun- 
gen der Formel I mit R 1 und R : ' als Wasserstoff beschrieben, 
deren Auftrennung in die optisch aktiven Formen nach an 
sich bekannten Methoden durchgefuhrt werden kann. EP 0 127 
099 beschreibt die asymmetrische Synthese von R- und S- 
Carbazolderivaten der allgemeinen Formel I mit den Resten 
R 1 und R 2 als Wasserstoff, wobei die Enantiomeren in hoher 
optischer Reinheit erhalten werden. 

Auch die Herstellung der erf indungsgemafl verwendeten, im 
Carbazolrest hydroxylierten Verbindungen der Formel I ist 
an sich bekannt und WO-A-94/12178 beschrieben. Die 
Auftrennung der Racemate in die optisch aktiven Formen wird 
nach ublichen Methoden (Salzbildung mit optisch aktiven 
Sauren) durchgefuhrt . Die Trennung der Racemate in die 
Enantiomeren kann auch analytisch, semipraparativ und 
praparativ chromatographisch auf geeigneten optisch aktiven 
Phasen mit gangigen Elutionsmitteln durchgefuhrt werden. 
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Als optisch aktive Phasen eignen sich beispielsweise 
optisch aktive Polyacrylamide oder Polymethacryiamide , z. 
T. auch an Kieselgel (z. B. ChiraSpher" von Merck, Chiral- 
pak* OT/OP von Baker), Celluloseester/-carbaraate (z.B 
Chiracel* OB/OY von Baker /Daicel ) , Phasen auf Cyclodextrin- 
oder Kronenetherbasis (z.B. Crownpak*' von Daicel) oder 
mikrokristallines Cellulosetriacetat (Merck) . 

Gewunschtenfalls konnen die erhaltenen Carbazol -Derivate 
der allgemeinen Formel I in pharmakologisch vertragliche 
Salze liberfiihrt werden, indem man sie - vorzugsweise in 
einem organischen Losungsmittel - mit der aquivalenten 
Menge einer anorganischen oder organischen Saure, z.B. 
Salzsaure, Bromwasserstoff saure, Phosphorsaure , Schwefel- 
S a U re, Essigsaure, Citronensaure, Maleinsaure oder Benzoe- 
saure umsetzt . 

Zur Herstellung von Arzneimitteln zur topischen Anwendung 
werden die Carbazol -Derivate der Formel I, ihre Enantiome- 
ren oder pharmakologisch vertraglichen Salze in an sich 
bekannter Weise mit geeigneten pharmazeutischen Hilfs- 
stoffen als Creme, Salbe, Gel, Lotion, Losung oder Spray 
formuliert. Die Arzneimittel enthalten eine oder mehrere 
verbindungen der allgemeinen Formel I in einer Gesamtmenge 
von 0,5-2 Gew . % . 

Geeignete Grundlagen fur Salben, Cremes oder Gele sind bei- 
spielsweise Vaseline, Paraffine, wie Hartparaf f in , oder 
dickfliissiges Paraffin, mittelkettige Triglyceride, natur- 
liche Wachse, Wollwachs, Isopropylmyristat , hochdisperses 
Siliciumdioxid, Bentonit, Starke, Alginate, Cellulose und 
Celluloseether, Natriumcarboxymethylcellulose, Polyethy- 
lenglykole und andere . 

Geeignete Losungsmittel fur Lotionen und Losungen sind 
Wasser oder Wasser-Alkohol-Mischungen . 
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Die Anwendung der erf indungsgemafien Mittel erfolgt durch 
Auftragen auf die Haut . Die aufgetragene Menge an Arznei- 
mittel betragt im allgemeinen etwa 0,01-10 mg/cm 2 Haut. 

Die erf indungsgemafien Verbindungen und pharmazeutischen 
Formulierungen werden insbesondere zur Behandlung der 
Raynaud 1 schen Krankheit, von Kollagenosen (systemischer 
Lupus erythematodes, chronische Polyarthritis, progressiver 
systemischer Sklerose) , dem Sjorgen- Syndrom, der Thromban- 
gitis obliterans sowie der diabetischen Polyneuropathie 
eingesetzt . 

Ferner werden die Verbindungen der Formel I und die erfin- 
dungsgemafien Formulierungen zur Behandlung von Dermatitiden 
und Ekzemen, insbesondere der Schuppenf lechte und Neuroder- 
mitis eingesetzt. 

Die nachf olgenden Beispiele sollen die Erfindung erlautern, 
ohne sie darauf einzuschranken . 

Ausf uhrungsbei spiel e : 
Beispiel 1: 

Salbe mit folgender Zusammensetzung : 

Carvedilol wird mit einer Strahlenmuhle oder mittels einer 
anderen Vorrichtung mikronisiert . Die erhaltene Mahlung 
soil zu 90 % Partikel der GroJie 1 - 10 jam enthalten. 

100 g des mikronisierten Wirkstoffes werden mit 300 g 
Salbengrundlage, z. B. mit Lanolin zerrieben, Uber einen 
Walzenstuhl gegeben und auf diese Weise wird eine Verrei- 
bung hergestellt- 
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Die so erhaltene Verreibung wird auf 10 kg mit Lanolin oder 
einer anderen Salbengrundlage aufgefullt, kraftig durchge- 
ruhrt und ilber den Walzenstuhl zur Homogenisierung gegeben. 
Diese homogene Masse wird in Tuben abgefullt. Die Tuben 
werden gefalzt und mit einer Spezialmaschine verschlossen . 



Beispiel 2 : 

Erne Patientin mit diagnostizierter sekundarer 
Raynaud' scher Krankheit, d.h. mit schweren Durchblutungs- 
storungen der Finger, wurde uber 4 Wochen mit einer Formu- 
lierung gemafi Beispiel 1 behandelt. Die Salbe wurde auf die 
Haut aufgetragen und konnte wahrend der Nacht ca. 9 Stunden 
einwirken. Nach wenigen Tagen waren die Hande normal funk- 
tionsfahig, d.h., die gehauft auftretende Gef uhlslosigkeit 
der Finger, ihre stark eingeschrankte Beweglichkeit und die 
Schwellungen waren verschwunden . 



Beispiel 3 : 

Ein Patient mit diagnostizierter Psoriasis, dessen Handfla- 
chen stark verhornt waren und tiefe blutige Einrisse bzw. 
Wunden aufwiesen, wurde uber vier Wochen mit einer Formu- 
lierung gemafi Bespiel 1 behandelt. 

Die Salbe wurde wahrend des Tages regelmafiig auf die Hand 
aufgetragen. Nach drei Wochen waren die Wunden der Hand 
geschlossen. Das Erscheinungsbild der Haut war weitgehend 
normal, und die Hand war normal f unktionsf ahig . 
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Beispiel 4 : 

Ein Patient mit diagnostizierteni Lupus erythrematodes, des- 
sen Fingerkuppen tiefe, offene Risse aufwiesen, wurde liber 
drei Wochen mit einer Formulierung gemaB Beispiel 1 behan- 
delt . 

Die Salbe wurde wahrend des Tages regelmaftig auf die Hand 
aufgetragen. Nach drei Wochen waren die Wunden geschlossen, 
die Finger schmerzfrei und die Hand f unkt ionsf ahig . 
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Patentansprtiche 



1 . 



Topisch einsetzbare pharmazeut ische Formulierung , 
enthaltend als Wirkstoff em Carbazoly 1- ( 4 ) -oxy- 
propanolamin-Derivat der allgemeinen Formel I 



CH, 




(IX 



in der R : und R 2 unabhangig voneinander Wasserstof 
oder die Hydroxygruppe bedeuten, 

Oder deren Enantiomere oder deren pharmakologis 
vertragliche Salze 

zur Herstellung von Arzneimitteln . 



2. Pharmazeutische Formulierung zur topischen Behand- 
lung gemali Anspruch 1, enthaltend 0, 5 - 5 Gew. % 
des Wirkstoffes. 

3. Formulierung gemaJJ Anspruch 1 oder 2,dadurch 
gekennzeichnet, daB die Verbindung, in der R 1 und 
R' Wasserstoff sind, eingesetzt wird. 
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4. Formulierung gemafi Anspruch 1 oder 2,dadurch 
gekennzeichnet, daJi eine Verbindung, in der R : die 
Hydroxygruppe ist und R~ Wassersroff bedeutet, 
eingesetzt wird. 

5. Verwendung von Carbazolyl- ( 4 ) -oxy-propanolamin- 
Derivaten der allgemeinen Formel I 




H 



in der R 1 und R 2 unabhangig voneinander Wasserstoff 
oder die Hydroxygruppe bedeuten, 

oder deren Enantiomere oder deren pharmakologisch 
vertragliche Salze 

zur Herstellung von Arzneimitteln zur topischen 
Behandlung von peripheren Durchblutungsstorungen, * 
insbesondere der Extremitaten . 



25 



Formulierung gemaii Anspruch 1 oder 2 / dadurch 
gekennzeichnet, dafl die Verbindung, in der R : und 
R 2 Wasserstoff sind, eingesetzt wird. 
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Formulierung gemafi Anspruch 1 oder 2,dadurch 
gekennzeichnet, daft eine Verbindung, in der R- die 
Hydroxygruppe ist und R : " Wasserstoff bedeutet, 
emgesetzt wird. 



8. Verwendung gemaB einem der Anspriiche 5 bis 7, 

dadurch gekennzeichnet, dali die Verbindungen zur 

Behandlung der Psoriasis und zur Behandlung von 
Neurodermitis eingesetzt werden. 



9 . Verwendung von Carbazolyl- ( 4 ) -oxy-propanolamin- 
Derivaten der allgemeinen Formel I 




in der R 1 und R 2 unabhangig voneinander Wasserstoff 
oder die Hydroxygruppe bedeuten, 

oder deren Enantiomere oder deren pharmakologisch 
vertragliche Salze 

zur Hersteliung von Arzneimitteln zur topischen 
Behandlung von Entztindungen und Wunden der Haut . 
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10. Verwendung gemafl Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , 
daft die Verbindung, in der R* und R J Wasserstoff 
sind, eingesetzt wird. 

11. Verwendung gemaft Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daft eine Verbindung, in der R 1 die Hydroxygruppe 
ist und R^ Wasserstoff bedeutet, eingesetzt wird. 

12. Verwendung gemaft einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet , daft die Verbindungen zur Behandlung 
der Psoriasis und zur Behandlung von Neurodermitis 
eingesetzt werden . 
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